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RESUMEN 
 
Estudios electrofisiológicos y psicofísicos han revelado anomalías en las funciones visuales 
retinianas asociadas a la enfermedad de Parkinson. Hemos generado una situación de Parkinson 
experimental en monos mediante la administración del neurotóxico MPTP, el cual destruye 
selectivamente las neuronas dopaminérgicas, y evaluado su efecto sobre los distintos tipos 
neuronales de la retina y su conectividad sináptica mediante microscopia de inmunofluorescencia. 
Nuestros resultados muestran que la supresión de dopamina no sólo afecta a las neuronas 
dopaminérgicas retinianas, sino también a sus células postsinápticas, las amacrinas AII, y a las 
bipolares de bastones, lo cual permite explicar buena parte de las alteraciones visuales asociadas al 
parkinsonismo. 
 
 
A number of electrophysiological and psychophysical studies have uncovered the existence 
deficiencies in retinal visual functions associated with Parkinson's disease. We have generated a 
condition of experimental parkinsonism in monkeys treated with the neurotoxic drug MPTP, which 
selectively elicits the destruction of dopaminergic neurons, and its effect on the various retinal 
neuronal types and their synaptic connectivity has been evaluated by immunofluorescence 
microscopy. Our results show that dopamine depletion not only affects retinal dopaminergic 
neurons, but also their postsynaptic cells, AII amacrines, together with rod bipolar neurons, which 
allows to explain many of the visual impairments linked to parkinsonism. 
 
 
Revista: Ver y oir. Vol. 21, nº190, pp: 539-545. Nov. 2004 
 3
¿Qué es la enfermedad de Parkinson? 
 
La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta a un 1-
2% de las personas con más de 50 años y cuya incidencia en España es de 60.000 nuevos casos 
anuales. Englobados bajo el término parkinsonismo, los síntomas más significativos son: temblores 
convulsivos en reposo, rigidez muscular, inestabilidad postural y bradicinesia. A nivel neurológico, 
esta enfermedad se caracteriza por una degeneración masiva (>70%) e irreversible de las neuronas 
dopaminérgicas de dos regiones del encéfalo: la substantia nigra y el corpus striatum (Lansbury y 
Brice 2002, Shastry 2001, Skipper y Farrer 2002). En dichas áreas se observa una disminución 
drástica de los niveles de dopamina, utilizada como neurotransmisor por estas células, así como de 
la enzima tirosina hidroxilasa (TH), exclusiva de neuronas dopaminérgicas y necesaria para la 
biosíntesis de la dopamina a partir de la tirosina. 
La etiología de esta enfermedad es indudablemente multifactorial, atribuyéndose a diversos 
factores ambientales la causa de la mayoría de los casos de Parkinson común, esporádico o 
idiopático. Sin embargo, también existe un componente hereditario reconocido desde 1900, 
encontrándose que aproximadamente un 15% de los enfermos presentan antecedentes familiares. 
Dado que la causa última que origina el Parkinson es desconocida en la mayoría de los casos, los 
tratamientos disponibles en la actualidad (basados en la administración de L-DOPA y agonistas de 
dopamina) reducen sustancialmente los síntomas clínicos pero no modifican la progresión de la 
enfermedad (Shastry 2001, Skipper y Farrer 2002). 
Aunque los factores responsables del desarrollo de parkinsonismo son poco conocidos, se 
han propuesto diversos mecanismos implicados en la fisiopatología de esta enfermedad, como son 
el stress oxidativo, las disfunciones mitocondriales y el daño excitotóxico. Además, existen 
neurotoxinas conocidas que producen la destrucción selectiva de las neuronas dopaminérgicas, 
como es el caso del 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), un contaminante de 
estupefacientes, y de la 6-hidroxidopamina (6-OHDA), producida de forma endógena en enfermos 
de Parkinson (Bodis-Wollner 1990, Dauer y cols. 2002, Nguyen-Legros 1998, Zarate-Lagunes y 
cols. 2001), así como de una gran variedad de pesticidas y metales (Uversky y cols. 2002). El 
MPTP es captado selectivamente por las células dopaminérgicas, reproduciendo en ratones y 
primates la mayoría de los síntomas clínicos y rasgos bioquímicos de la enfermedad de Parkinson, 
por lo que su administración sistémica se utiliza de forma asidua en la generación de modelos 
experimentales animales de esta patología. 
 
 
Revista: Ver y oir. Vol. 21, nº190, pp: 539-545. Nov. 2004 
 4
¿Existen alteraciones visuales en la enfermedad de Parkinson? 
 
Durante largo tiempo se ha considerado que la enfermedad de Parkinson, caracterizada por 
un acusado déficit de dopamina, no iba acompañada de alteraciones visuales. Las pruebas clínicas 
rutinarias no eran capaces de poner de manifiesto dichas anomalías en pacientes con esta 
enfermedad, o simplemente se creía que eran debidas a la disminución de las capacidades mentales 
asociadas a la avanzada edad de los mismos. 
Enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer pueden afectar a las 
vías sensitivas primarias (Bodis-Wollner y cols. 1988, 1993, 1997), ya que se han descrito 
alteraciones en los mecanismos celulares subcorticales de la visión y en la propia retina. En 1990, 
Harnois y DiPaolo describieron un descenso de los niveles de dopamina en la retina de pacientes 
afectados de Parkinson. Posteriormente, mediante estudios electrofisiológicos y psicofísicos se han 
puesto de manifiesto deficiencias en su agudeza visual, percepción del color y adaptación a la 
oscuridad, así como en la detección del movimiento y de la forma global de objetos y estructuras. 
En pacientes enfermos y en primates con Parkinson experimental se han descrito alteraciones en los 
electrorretinogramas, una latencia prolongada en los potenciales evocados visuales, y alteraciones 
en la sensibilidad al contraste visual, respondiendo estos sujetos favorablemente a la terapia con L-
DOPA. Habitualmente, estas anomalías permanecen clínicamente ocultas durante un 
reconocimiento neurológico rutinario o ante los tests ordinarios de agudeza al contraste visual 
(Rodnitzky 1998, Birch y cols. 1998). 
En pacientes con Parkinson se ha observado que los umbrales de discriminación de 
contrastes son más altos que en individuos normales. La amplitud de los electrorretinogramas 
aparece significativamente reducida para los estímulos medios de frecuencia espacial, y en menor 
grado para los estímulos de baja frecuencia y aquellos con flash (Langheinrich y cols. 2000). Estos 
resultados corroboran los obtenidos por Peppe y cols. (1998), en que se observa que la terapia con 
L-DOPA permite una cierta recuperación de las funciones visuales. Estos estudios han permitido 
establecer una relación entre las alteraciones funcionales retinianas asociadas a la enfermedad de 
Parkinson y la deficiencia de la dopamina en la retina. 
En monos tratados intravenosamente con MPTP, con el objeto de inducir el desarrollo de 
Parkinson experimental, se ha observado un descenso en la amplitud de los potenciales oscilatorios 
en los electrorretinogramas, lo que sugiere un posible papel de las células dopaminérgicas en la 
generación de aquéllos (Harnois y cols. 1987). La administración de MPTP también induce 
anomalías en la amplitud de las ondas b en los electrorretinogramas, encontrándose una reducción 
en los niveles la dopamina y su precursor, el ácido dihidroxifenilacético (DOPAC). Estos efectos 
del MPTP sobre la retina sugieren que el metabolismo de las células dopaminérgicas está alterado, 
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lo cual afecta a los componentes del electrorretinograma atribuidos a las células bipolares y 
amacrinas (Ghilardi y cols. 1989). Por otro lado, se ha descrito en humanos que la vía de los conos 
azules es la principalmente alterada en pacientes con enfermedad de Parkinson. El déficit de 
dopamina en la retina refleja una disminución en la inhibición centro-periferia, siendo ésta más 
acusada en las zonas de la retina donde los conos azules están escasamente distribuidos (Birch 
1998). Estas alteraciones se traducen en una cierta incapacidad para leer y conducir en los 
individuos enfermos (Hunt y cols. 1995). 
El inadecuado procesamiento de la información visual asociado al Parkinson se ha atribuido 
a un decremento en los niveles de dopamina y de la enzima TH en las neuronas dopaminérgicas de 
la retina (Bodis-Wollner 1990, Djamgoz y cols. 1997, Tatton 1990). En este contexto, se han 
encontrado en animales experimentales alteraciones en el número de células dopaminérgicas de la 
retina (Nguyen-Legros 1998, Tatton 1990). Así, en ratones adultos tratados con MPTP se observa 
una desaparición drástica, aunque reversible, de este tipo de neuronas (Tatton 1990). 
 
 
¿Cómo se procesa la señal luminosa que llega a la retina? 
 
En la retina normal o sana (Fig. 1), la señal luminosa captada por los fotorreceptores (FR), 
conos y bastones, es transmitida verticalmente a las llamadas neuronas bipolares (B), las cuales 
realizan sinapsis con neuronas ganglionares (G) cuyos axones constituyen el nervio óptico 
(Djamgoz 1997, Kolb y cols. 2001, Linberg y cols. 2001). Las células horizontales (H) 
interconectan en la capa plexiforme externa (CPE) de la retina los axones de los fotorreceptores e 
integran la información que va a ser transmitida a las neuronas bipolares. Por otra parte, las 
llamadas células amacrinas (A), de morfología y función muy diversas y carentes de prolongaciones 
típicamente axónicas, contactan en la capa plexiforme interna (CPI) con los axones de las neuronas 
bipolares y las dendritas de las neuronas ganglionares, pudiendo utilizar glicina (Gly), ácido γ-
aminobutírico (GABA), dopamina (DA) u otros neurotransmisores (Kolb y cols. 2002). 
Las neuronas amacrinas dopaminérgicas establecen contactos sinápticos con los cuerpos 
celulares y apéndices lobulares de las neuronas amacrinas de tipo AII en la CPI, las cuales juegan 
un papel de gran importancia en el procesamiento de la información visual (Djamgoz 1997, Kolb y 
cols. 2001, Linberg y cols. 2001, Marshak, 2001, Nguyen-Legros 1998). Las proteínas con 
capacidad de unir calcio han sido utilizadas como útiles marcadores de subtipos neuronales 
retinianos a la hora de realizar estudios anatómicos y de desarrollo. Uno de los tipos celulares que 
expresan calretinina en la retina de humanos y de monos es la ya mencionada neurona amacrina 
AII, la cual juega un papel de gran importancia en el procesamiento de la información visual. 
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FIGURA 1 
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En la retina de mamíferos la señal de los conos es enviada al cerebro a través de la ruta 
directa: conos ? bipolares de cono ? células ganglionares. En cambio, la señal de los bastones 
sigue una vía indirecta, en la cual las células amacrinas AII, hacen de puente entre bipolares de 
bastones y bipolares de conos de tipos ON y OFF, siguiendo la información visual la ruta: bastón ? 
bipolares de bastón ? amacrina AII ? bipolares de cono ? célula ganglionar (Kolb y cols. 2001, 
Linberg y cols. 2001, Marshak, 2001). Por medio de estas dos rutas, la señal de los bastones utiliza 
circuitos de las células bipolares de conos para alcanzar las células ganglionares, lo cual implica que 
no existe una comunicación directa entre éstas y las bipolares de bastones, sino que esta 
información es transferida a las células AII, y de éstas a las ganglionares a través de neuronas 
bipolares de conos. 
La dopamina ha sido localizada en varios tipos celulares específicos retinianos, como es el 
caso de las células amacrinas y las células interplexiformes (Frederick y cols. 1982, Nguyen-Legros 
1988). La morfología de las células amacrinas dopaminérgicas es bastante homogénea en todos los 
vertebrados: son células grandes, de forma redondeada y presentan un aspecto estrellado con 2-5 
dendritas primarias cuando se observan en retinas enteras aplanadas (Fig. 2). Las células 
dopaminérgicas forman un amplio plexo dendrítico en la subcapa S1 de la CPI, formando anillos 
alrededor de las células amacrinas de tipo AII. También realizan contactos sinápticos con otros 
tipos de células amacrinas, especialmente las células GABAérgicas interplexiformes en la CPE. 
(Kolb y cols. 1990, 1991). 
 
 
¿Cómo influye el déficit de dopamina en la actividad retiniana? 
 
El papel neuromodulador de la dopamina comprende muy diversos aspectos de la actividad 
retiniana: 1) regulación de las propiedades de los campos receptivos de las neuronas y de las 
sinapsis eléctricas de tipo gap junction entre células horizontales y entre células amacrinas, 2) 
modulación de los movimientos retinomotores y recaptación de los discos membranosos de los 
segmentos externos de los bastones, 3) regulación del metabolismo del complejo 
fotorreceptor/epitelio pigmentario, y 4) procesamiento de la información visual. Adicionalmente, la 
dopamina juega un papel esencial en la adaptación a la luz y a la oscuridad, derivado de su función 
moduladora de las vías verticales y horizontales de transmisión de la señal luminosa (Djamgoz 
1997, Marshak, 2001). Su principal diana son las células amacrinas, dado que la dopamina modula 
la actividad sináptica de las células AII. Así, se sabe que la luz promueve en la CPI la liberación de 
dopamina, la cual induce el cierre de las sinapsis eléctricas entre las células horizontales, entre las 
amacrinas AII, y entre éstas y las neuronas bipolares de conos, postsinápticas a las células AII. 
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FIGURA 2 
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En nuestro grupo hemos obtenido evidencias experimentales de que la deprivación 
dopaminérgica en primates tratados con MPTP produce alteraciones morfológicas en las células 
dopaminérgicas (Figs. 3 y 4), las cuales experimentan una disminución en sus prolongaciones 
dendríticas y un descenso en sus contactos sinápticos con las células amacrinas AII (Cuenca y cols. 
2002, 2003, 2004). Secundariamente, esas últimas sufren alteraciones en su típica morfología, 
mostrando una disminución en el tamaño y número de sus apéndices lobulares cargados de 
mitocondrias y cambios en sus prolongaciones dendríticas en la sublámina S5 de la CPI. Estas 
alteraciones podrían ser debidas a que la falta de dopamina influye negativamente en el 
metabolismo energético de estas células. Recientemente se ha descrito que la conexina 36, una 
proteína constituyente de las gap junctions característica del sistema nervioso central, es esencial en 
la transmisión de la señal visual en la vía de los bastones (Deans y cols. 2002). Al estudiar los 
contactos eléctricos de tipo gap junction entre las células AII, constituidos por la conexina 36, 
también hemos observado una drástica disminución en la conectividad sináptica. Finalmente, las 
células bipolares de bastones, que son presinápticas a las amacrinas AII, sufren un evidente 
deterioro en la morfología de sus terminales axónicos, mediante los cuales establecen contacto con 
las células AII. Ya que las células bipolares de bastones y las amacrinas AII son componentes 
fundamentales de la vía escotópica, podemos concluir que la falta de dopamina afecta 
principalmente a la vía visual mediada por los bastones, aunque no se puede descartar que otras vías 
visuales también se encuentren alteradas, dado que también hemos observado una disminución de 
los niveles de GABA y glicina en las células amacrinas de la retina. Estos cambios estructurales 
permiten explicar buena parte de las alteraciones electrofisiológicas y psicofísicas encontradas en 
las retinas de animales tratados con MPTP y en pacientes con la enfermedad de Parkinson. 
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FIGURA 3 
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FIGURA 4 
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